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(54) Fenoxi-alkil- vagy tiofenoxi-alkil-oldallancot tartalmazo piperazin- 
karboxamidok, hatoanyagkent e vegyuleteket tartalmazo gyogyaszati 
keszitmenyek, es eljaras ezek eldallitasara 

KIVONAT 



A talalmany szerinti (I) altalanos kepletu piperazin- 
karboxamid-szarmazekok es gyogyaszatilag megfelelo 
savaddicios soik kepleteben 

R { jelentese hidrogen- vagy halogenatom, vagy tri- 
fluor-metil-csoport, 

X jelentese oxigen- vagy kenatom, 

R 2 es R 3 jelentese egymassal azonosan vagy elteroen 
hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos alkilcsoport, 

m erteke 2 vagy 3, 

Y jelentese oxigen- vagy kenatom, 

Z jelentese -NR^, (a) vagy (b) altalanos kepletu 
csoport, amely csoportokban R 4 es R 5 jelentese 
egymassal azonosan vagy elteroen hidrogenatom, 
1-7 szenatomos alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkil-, 
hidroxi-(l-7 szenatomos alkil)- vagy fenilcsoport, 
n erteke 0, 1 , 2 vagy 3, 

R 6 jelentese hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos 
alkilcsoport, 



p erteke 2 vagy 3, 
ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazo szenlancu le- 
het. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek, ame- 
lyek tobbek kozott mentalis rendellenessegek kezelesere 
alkalmasak, hatoanyagkent a fenti vegyuleteket tartal- 
mazzak. 

A talalmany vonatkozik tovabba a fenti vegytiletek 
es gyogyaszati keszitmenyek eloallitasi eljarasara is. 




A leirds terjedelme 12 oldal (ezen belul 4 lap dbra) 
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A talalmany targya uj I altalanos kepletu piperazin- 
karboxamid-szarmazekok es gyogyaszatilag megfelelo 
savaddicios soik es hatoanyagkent e vegyiileteket tar- 
talmazo gyogyaszati keszitmenyek, valamint eljaras 
eloallitasukra. 

A napjainkban mentalis rendellenessegek kezelese- 
re alkalmazott gyogyszerek tobbsegenek kiilonbozo ka- 
ros mellekhatasa van. Az antipszichotikus keszitme- 
nyek altalaban extrapiramidalis szimptomakat okoznak 
es hosszu idon at tarto kezelesnel mozgaszavart idez- 
hetnek elo. Az antidepresszansok gyakran a szivre ar- 
talmasak, es a nyugtatoszerek kabito tulajdonsaggal is 
rendelkeznek. 

Celul tuztuk ki olyan uj, mentalis rendellenessegek 
kezelesere alkalmas gyogyszerkeszitmenyek eloallita- 
sat, arnelyek mentesek a fent felsorolt mellekhatasoktol. 

Celkituzesiinket oldallancban fenoxi-alkil- vagy tio- 
fenoxi-alkil-csoportot tartalmazo piperazin- es homopi- 
perazin-karboxamidok eloallitasaval valositottuk meg. 

A 2 037 745 szamu brit szabadalmi leirasban gyo- 
gyaszati celokra alkalmas piperazin-karboxamidokat 
ismertetnek. Ezek a vegyiiletek a talalmany szerinti el- 
jarassal eloallitott vegyiiletektol abban kiilonboznek, 
hogy a 4-es helyzetben erosen liofil sajatossagu 4,4- 
difenil-butil-csoportot tartalmaznak. Ezek a vegyiiletek 
a farmakologiai kiserletekben nagyon aktivnak bizo- 
nyultak a noradrenalin es a szerotonin hatasanak felero- 
siteseben (peldaul muricid sajatossag gatlasa), ami nem 
vart mellekhatasokat, mint peldaul aneroxigen hatast 
okozhat. 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott vegyiiletek 
eseteben a model lkiserleteknek az eredmenyei azt mu- 
tatjak, hogy ezeknek a vegyiileteknek az alkalmazasa- 
nal a mellekhatasok szama sokkal kedvezobb. 

4-es helyzetben butiro-fenon-oldallanccal helyette- 
sitett piperazin-karboxamidokat ismertetnek a Collect. 
Czech. Chem. Commun, 1975, 40 (4), 1218-30. iro- 
dalmi helyen. A butiro-fenon-oldallanc kemiailag alap- 
vetoen kiilonbozik a fenoxi-alkil- vagy tiofenoxi-alkil- 
csoporttol. A szerzok az ismertetett vegyiiletekrol azt 
allitjak, hogy csak nagyon nagy dozisoknal fejtenek ki 
hatast a kozponti idegrendszerre. 

A 2 367 067 szamu francia es a 8100852-6 szamu 
sved szabadalmi bejelentesekben fenoxi-alkil-oldallan- 
cot tartalmazo piperazinszarmazekokat ismertetnek, de 
ezek koziil egyik sem piperazin-karboxamid-szarma- 
zek. A francia leirasban a vegyiiletek masodlagos hata- 
sok nelkiili analgetikus hatasat ismertetik (lasd 1. oldal, 
20-24. sor). 

A talalmany szerinti uj I altalanos kepletu pipe- 
razm-karboxamid-szarmazekok kepleteben 
R x jelentese hidrogen- vagy halogenatom, vagy tri- 

fluor-metil-csoport, 
X jelentese oxigen- vagy kenatom, 
R 2 es R 3 jelentese egymassal azonosan vagy elteroen 

hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos alkilcsoport, 
m erteke 2 vagy 3, 
Y jelentese oxigen- vagy kenatom, 
Z jelentese -NR 4 R 5 , a vagy b altalanos kepletu cso- 

port, amely csoportokban R 4 es R 5 jelentese egy- 



massal azonosan vagy elteroen hidrogenatom, 
1-7 szenatomos alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkil-, 
hidroxi-(l-7 szenatomos alkil)- vagy fenilcsoport, 
n erteke 0, 1, 2 vagy 3, 
5 R^ jelentese hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos 
alkilcsoport, 
p erteke 2 vagy 3. 

A talalmany targya az I altalanos kepletu vegyiile- 
tek gyogyszereszetileg megfelelo savaddicios soi is. 

10 Fenti szubsztituensjelentesekben halogenatom alatt 
fluor-, klor- es bromatomot ertiink. 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott I altalanos 
kepletu vegyiiletek bazikus jelleguek, es ily modon 
gyogyszereszetileg megfelelo savakkal savaddicios 

1 5 sokka alakithatok. A savaddicios savak kialakitasahoz 
savkent alkalmazhatunk peldaul szervetlen savakat, 
ugymint hidrogen-kloridot, hidrogen-bromidot, kensa- 
vat, saletromsavat vagy foszforsavat, vagy szerves sa- 
vakat, ugymint ecetsavat, propansavat, glikolsavat, tej- 

20 savat, malonsavat, oxalsavat, borostyankosavat, fumar- 
savat, borkosavat es citromsavat. 

A savaddicios sokat alkaliakkal kezelve szabad ba- 
zis formava alakithatjuk vissza. 

A talalmany szerinti I altalanos kepletu vegyiiletek 

25 koziil elonyosek azok, amelyek kepleteben R t jelentese 
halogenatom vagy -CF 3 , es az R L szubsztituens meta- 
vagy para-helyzetben kapcsolodik. 
Ha R! jelentese halogenatom, akkor ez elonyosen 
fluor- vagy kloratom, meg elonyosebben fluoratom. 

30 Abban az esetben, ha R, jelentese -CF 3 , akkor elo- 
nyos, ha ez meta-helyzetben kapcsolodik. 
Elonyos tovabba, ha X jelentese oxigenatom, es R 2 es 
R 3 jelentese hidrogenatom. 

Abban az esetben, ha R 2 es R 3 jelentese 1 —7 szenato- 
35 mos alkilcsoport, akkor az elonyosen metil- vagy etil- 
csoport, elonyosebben metilcsoport. 
Elonyos, ha m erteke 2. Y jelentese elonyosen oxigen- 
atom. 

Abban az esetben, ha Z jelentese -NR 4 R 5 csoport, ak- 
40 kor R 4 es R 5 egyiittesen elonyosen nem tartalmaz 10- 
nel tobb szenatomot. 

Elonyosek azok az I altalanos kepletu vegyiile- 
tek, amelyekben R 4 es R 5 jelentese hidrogenatom, 
1-7 szenatomos alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkil- es 
45 hidroxi-(l— 7 szenatomos alkil)-csoport, legelonyoseb- 
ben 1-4 szenatomos alkil- vagy 3-6 szenatomos 
cikloalkilcsoport. 

Elonyosek azok az I altalanos kepletu vegyiiletek, 
amelyekben a Z jelu szubsztituens nem tartalmaz 
50 aszimmetrikus szenatomot. 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott vegyiiletek 
koziil kiilonosen elonyosek a kovetkezo vegyiiletek : 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil-l-piperazin- 
karboxamid, 

55 4- [3 -(p-fluor-fenoxi)-propil] -N-etil- 1 -piperazinkar- 
boxamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-ciklopropil- 1 -pipe- 
razinkarboxamid, 

4-[3-(m-trifluor-metil-fenoxi)-propil]-N-etil-l-pi- 
60 perazinkarboxamid, 
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4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil- 1 -piperazin- 
tiokarboxamid, 

4-[3-(p-fluor-tiofenoxi)-propil]-N-etil-l-piperazin- 
karboxamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N,N-dimetil-pipera- 
zinkarboxamid, 

l-morfolino-karbonil-4-[3-(fluor-fenoxi)-propil]- 
piperazin. 

R 2 vagy R 3 , vagy mindketto helyeben alkilcsoportot 
tartalmazo, I altalanos kepletu vegyiiletek racem elegy 
formajaban vannak, amelybol az enantiomereket rezol- 
valassal allithatjuk elo. 

A talalmany szerinti I altalanos kepletu vegyiiletek 
es gyogyszereszetileg megfelelo soik mentalis rendel- 
lenessegek, mint peldaul pszichozis, depresszio es szo- 
rongas kezelesere alkalmazhatok. Ezek a vegyiiletek 
peldaul hatasosan alkalmazhatok szkizofrenia, manias 
elmezavar vagy szenilitas, akaratlan vagy szervi elme- 
baj, valamint pszichozis, depresszio es szorongas meg- 
elozesere es/vagy kezelesere. 

A talalmany szerinti I altalanos kepletu vegyiiletek 
szorongast es fesziiltseget okozo pszichoszomatikus 
rendellenessegek enyhitesere is alkalmazhatok. 

A talalmany szerinti uj vegyiiletek hasznalhatok ag- 
ressziv magatartas megelozeseben vagy kezeleseben, 
amely magatartas egyiitt jarhat szellemi elmaradottsag- 
gal es/vagy zavart viselkedessel, es az agresszio egyeb, 
koroktanilag ismert vagy ismeretlen megnyilvanula- 
saival. 

A talalmany szerinti vegyiiletek hatasosan alkalmaz- 
hatok allatok, kiilonosen disznok agressziv viselkedese- 
nek kezeleseben. Ezek a vegyiiletek allatok csoportjaban 
elosegitik a termeszetes hierarchia agresszios viselkedes 
nelkiili kialakulasat, tovabba hasznalhatok szorongo es 
fesziilt allapotban levo allatok megnyugtatasara. 

A talalmany szerinti vegyiiletek hatasa tisztan lim- 
bikus profllu, es ily modon nem okoznak extrapirami- 
dalis mellekhatasokat. 

Ez a teny abbo! is kovetkezik, hogy egerek amfeta- 
minnal indukalt helyzetvaltoztatasat gatoljak anelkiil, 
hogy blokkolnak az amfetaminnal eloidezett sztereoti- 
piakat. A himnemu egerekben eloidezett agresszio gat- 
lasa annak az eredmenye, hogy ezek a vegyiiletek a 
limbikus agyi teriiletekre fejtenek ki hatast. A klinikai 
felhasznalasoknal igen fontos, hogy a gyogyszerkeszit- 
menyeknek ne legyen extrapiramidalis mellekhatasuk. 

A talalmany szerinti vegyiileteket hatasos mennyi- 
segekben a humangyogyaszatban vagy az allatgyo- 
gyaszatban szokasos modokon es formaban alkalmaz- 
hatjuk. Adagolasuk tortenhet peldaul oralisan, oldatok, 
emulziok, szuszpenziok, pirulak, tablettak vagy kap- 
szulak formajaban, vagy gyogyszereszetileg megfelelo 
hordozoanyagokkal kombinalva parenteralisan steril 
oldatok formajaban. Parenterals adagolasi modnal a 
hatoanyagot gyogyszereszetileg megfelelo steril folya- 
dek, mint peldaul viz vagy egy megfelelo olaj, mint 
peldaul arachinsavval kombinalva alkalmazzuk. 

A talalmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk kes- 
leltetett felszivodast biztosito keszitmenyek formaja- 
ban is. 



A talalmany szerinti vegyuletekbol mar nagyon kis 
mennyisegek is hatasosak, igy altalaban mar 2 mg, also 
hatarertektol felfele elonyosen 25, 50 vagy 100 mg do- 
zisegyseg hatasos. Termeszetesen ennek nagysaga fugg 
5 a beteg allapotatol, koratol, testsulyatol es a betegseg 
sulyossagatol. 

A dozisegyseg 0,1-200 mg, elonyosen 10-50 mg 
kozotti. A napi dozis elonyosen 10-400 mg. Az egyes 
egyeneknek adhato dozis mennyiseget az orvos, illetve 
10 allatorvos hatarozhatja meg, az eloirasoknak megfele- 
loen. 

Az I altalanos kepletu vegyiileteket az alabbi elja- 
rasvaltozatokkal allithatjuk elo: 

a) eljdrdsvdltozat 

1 5 Egy IV altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek kep- 
leteben R t , X, R 2 , R3 es m jelentese a fentiekben meg- 
adott, egy V altalanos kepletu izocianattal vagy egy VI 
altalanos kepletu izotiocianattal reagaltatunk, a keple- 
tekben jelentese a fentiekben megadott. A reakciot a 

20 hasonlo tipusu reakcioknal szokasosan alkalmazott ko- 
riilmenyek kozott vegezhetjiik. Bizonyos esetekben egy 
megfelelo bazis adagolasaval elosegithetjiik a reakciot. 
Ez a bazis savkepzodes eseteben a savat semlegesitheti. 

b) eljdrdsvdltozat 

25 Egy X altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek kep- 
leteben R,, X, R 2 , R 3 , m es Y jelentese a fentiekben 
megadott, L jelentese kilepocsoport, egy Z— H altala- 
nos kepletu vegyiilettel reagaltatunk, ahol a kepletben 
Z jelentese a fentiekben megadott. A reakciot standard 

30 koriilmenyek kozott vegezzuk. Abban az esetben, ha L 
jelentese tavozo csoport es/vagy a Z-H altalanos kep- 
letu vegyiilet nukleofil jellegu, akkor a Z-H vegyiiletet 
elonyosen nagy feleslegben alkalmazzuk, es/vagy a 
reakcioelegyet hosszabb idon at melegitjiik. 

35 AX altalanos kepletu intermediert az 5. reakcio- 
egyenlettel vazolt eljarassal a kovetkezokeppen allit- 
hatjuk elo: 

Egy IV altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek kep- 
leteben R|, R 2 , R 3 , X es m jelentese a fentiekben meg- 

40 adott, egy XI altalanos kepletu vegyiilettel, amelynek 
kepleteben L es Y jelentese a fentiekben megadott, es 
L 1 jelentese egy megfelelo tavozo atom vagy csoport, 
mint peldaul halogenatom, fenoxi- vagy helyettesitett 
fenoxicsoport, ugymint p-nitro-fenoxi-csoport, reagal- 

45 tatunk. Altalaban L es L' legalabb egyikenek jelentese 
halogenatom. A reakciot altalaban egy inert oldoszeres 
kozegben jatszatjuk le egy megfelelo bazis, amely a ke- 
letkezo savval reagal, adagolasa mellett. 

A IV altalanos kepletu intermediert a 6. reakcio- 

50 vazlattal szemleltetett eljarassal allithatjuk elo oly mo- 
don, hogy egy II altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek 
kepleteben R b XesM jelentese a fentiekben megadott, 
es M jelentese egy megfelelo tavozo csoport, mint pel- 
daul halogenatom, alkil- vagy arilszulfonat-csoport, egy 

55 XII altalanos kepletu, feleslegben alkalmazott aminnal, 
amelynek kepleteben R 2 , R 3 es m jelentese a fentiekben 
megadott, reagaltatunk az N-alkilezeseknel szokasosan 
alkalmazott koriilmenyek kozott. 

A talalmany szerinti vegyiileteket es eljarast a kor- 

60 latozas igenye nelkul az alabbi peldakon keresztiil mu- 



3 



i 



HU217619B 



2 



tatjuk be. A vegyiileteket ket szambol alio „a:b" kod- 
szamrnal lattuk el, ahol az „a" alatti szam annak a pel- 
danak a sorszama, amely szerint a vegyiiletet eloallitot- 
tuk; a „b" alatti szam pedig az eloallitott vegyiilet sor- 
szamat jelenti. 

Az eloallitott vegyiiletek szerkezetet NMR-spekt- 
rum, tomegspektrum es elemanalizis alapjan azonosi- 
tottuk. 

1. pelda 

3,6 g (0,015 mol) l-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-pi- 
perazint feloldunk 20 ml toluolban, majd az oldatot 
jegfurdo alkalniazasaval lehutjuk. 0,9 g (0,015 mol) 
metil-izocianatot feloldunk 35 ml toluolban, majd a ka- 
pott oldatot a fenti oldathoz 15 perc alatt hozzacsepeg- 
tetjiik. A reakcioelegyet szobahomersekletre hagyjuk 
felmelegedni, majd az oldoszert csokkentett nyomason 
eltavolitjuk. A maradekot toluol-ligroin elegyebol at- 
kristalyositjuk. 4,2 g 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N- 
metil- 1 -piperazin-karboxamidot (1:1) kapunk. Olva- 
daspontja: 122-123 °C. 

A fenti modon eloallitott vegyiilet hidrogen-klorid- 
jat (1 :2) a kovetkezokeppen allitjuk elo: 

4,0 g bazis formaju vegyiiletet dietil-eter es abszolut 
etanol elegyeben feloldunk, majd az oldathoz felesleg- 
ben etanolban oldott hidrogen-kloridot adunk. A hid- 
rogen-klorid-so csapadek formajaban az oldatbol kiva- 
lik. A termeket abszolut etanolbol atkristalyositjuk. Ho- 
zam: 3,6 g. Olvadaspont: 222-224 °C. 

A fenti eljarast kovetve a megfelelo kiindulasi 
anyagokat alkalmazva a kovetkezo vegyiileteket allitot- 
tuk elo : 

1 : 3 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-etil-l-piperazin- 

karboxamid- hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 21 1-212 °C, 
1 :4 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-ciklopropil-l-pipe- 

razinkarboxamid - hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 217-218 °C, 
1:5 4-[3-(m-trifluor-metil-fenoxi)-propil]-N-etil-l-pi- 

perazinkarboxamid-hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 196-198 °C, 
1 :6 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil-l-piperazin- 

tiokarboxami —hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 182-183 °C, 
1 : 7 4-[3-(p-fluor-tiofenoxi)-propil]-N-etil-l-piperazin- 

karboxamid- hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 195-197 °C, 
1 :8 4-(3-fenoxi-propil)-2,5-transz-dimetil-N-(l-metil- 

etil)- 1 -piperazinkarboxamid- hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 185-186 °C, 
1 : 9 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-ciklohexil-l-(l,4- 

diaza-cikloheptankarboxamid)-hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 221-224 °C (bomlik), 
1:10 4- [3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-fenil-l -piperazin- 
karboxamid- hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 202-203 °C. 

2. pelda 

7,0 g (0,03 mol) l-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-pipe- 
razint feloldunk 45 ml koncentralt ecetsavban. 3,2 g 



(0,04 mol) KOCN-t feloldunk 20 ml vizben, majd az 
oldatot a fenti oldathoz adjuk. A reakcioelegyet szoba- 
homersekleten, 20 oran at kevertetjuk. Ezutan lehutjiik 
0 °C homersekletre, majd 5 n natrium-hidroxid-oldat 

5 adagolasaval meglugositjuk. A termek az oldatbol las- 
san kikristalyosodik. A kristalyos termeket metilen- 
dikloridban feloldjuk, az oldatot vizzel mossuk, majd 
natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert csokkentett 
nyomason eltavolitjuk, es a maradek kristalyosodo ola- 

10 jat toluol-ligroin elegyebol atkristalyositjuk. 5,9 g 4-[3- 
(p-fluor-fenoxi)-propil] - 1 -piperazinkarboxamidot ka- 
punk. Olvadaspontja: 98 100 °C. 

A megfelelo hidrogen-klorid eloallitasahoz 5,5 g 
bazist 50 ml abszolut etanol/dietil-eter elegyeben ol- 

15 dunk fel. Az oldathoz ezutan feleslegben sosavas eta- 
nolt adunk. Tovabbi dietil-eter hozzaadagolasara a hid- 
rogen-klorid-so az oldatbol kivalik. Izopropanolbol at- 
kristalyositjuk. 4,7 g hidrogen-klorid-sot (2:2) kapunk. 
Olvadaspontja: 209-210 °C 

20 

3. pelda 

12,5 g (0,031 mol) p-nitro-fenil-4-[3-(p-fluor-fe- 
noxi)-propil]-l-piperazinkarboxilat, 20 ml dimetil-amin 
es 20 ml tetrahidrofuran elegyet 0 °C homersekleten ha- 
25 rom napon at kevertetjuk. A reakcioelegyet ezutan 
dietil-eter es viz elegyeben megosztjuk. Az eteres fazist 
ketszer natrium-karbonat-oldattal es ketszer natrium- 
klorid-oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton szarit- 
juk. Az oldathoz ezutan feleslegben sosavas etanolt 
30 adunk. A kivalt hidrogen-klorid-sot kiszurjuk, es etil- 
acetat/etanol elegyebol atkristalyositjuk. 

5,5 g 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N,N-dimetil-l- 
piperazinkarboxamid— hidrogen-kloridot kapunk. Ol- 
vadaspontja: 185-187 °C. 
35 A fenti eljarast alkalmazva (kevesbe reakciokepes 
aminok eseteben a tetrahidrofuran oldoszert es a mele- 
gitest mellozve) a megfelelo kiindulasi anyagokbol a 
kovetkezo vegyiileteket alHtottuk elo, szabad bazis, il- 
letve megfelelo so formajaban izolalva: 
40 3:2 l-morfolino-karbonil-4-[3-(p-fluor-fenoxi)-pro- 

pil]-piperazin-hidrogen-klorid, 

olvadaspontja: 192-193 °C, 
3:31 -(4-metil-piperidino-karbonil)-4- [3-(p-fluor-fe- 

noxi)-propil]-piperazin— hidrogen-klorid, 
45 olvadaspontja : 2 1 6 - 2 1 7 °C , 

3:4 4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-(2-hidroxi-etil)-l- 

piperazinkarboxamid- hidrogen-klorid, olvadas- 
pontja: 186-187°C. 

50 4. pelda 

25 g (0,105 mol) l-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-pipe- 
razint feloldunk 300 ml toluolban, majd az oldathoz 
20 ml trietil-amint adunk, es az elegy homersekletet 
0 °C homersekletre hutjuk. A reakcioelegyhez ezutan 

55 21,2 g (0,105 mol) p-nitro-fenil-(klor-formiat) es 
300 ml toluol elegyet csepegtetjiik hozza. A reak- 
cioelegybol ezutan a trietil-amin-hidrogen-kloridot ki- 
szurjiik, es az oldoszert vakuum alkalmazasaval eltavo- 
litjuk. A maradekot etanolban feloldjuk, es az oldatot 

60 egy ejszakan at allni hagyjuk. A termek kikristalyoso- 
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dik. 25 g p-nitro-fenil-4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-l- 
piperazin-karboxilatot kapunk (4: 1). Olvadaspontja: 
101-102 °C. 

5. pelda 5 
82 g (0,43 mol) l-klor-3-(p-fluor-fenoxi)-propant es 

262 g piperazint feloldunk 700 ml izopropanolban, 
majd a kapott oldatot 16 oran at visszafolyato huto al- 
kalmazasaval forraljuk. A reakcioelegyet ezutan hagy- 
juk szobahomersekletre lehulni, es a kivalt piperazint 10 
kiszurjuk. Az oldoszert vakuum alkalmazasaval eltavo- 
Htjuk, es a maradekot diklor-metanban feloldjuk. Az ol- 
datot telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium- 
szulfaton szaritjuk, a diklor-metant csokkentett nyoma- 
son eltavolitjuk, es a maradekot desztillaljuk. 75 g l-[3- 1 5 
(p-fluor-fenoxi)-propil]-piperazint (5:1) kapunk. Olva- 
daspontja (6,67 Pa nyomason) 104-106 °C. 

6. pelda 

A peldaban a talalmany szerinti I altalanos kepletu 20 
vegyiiletek es savaddicios soik hatasossagat mutatjuk 
be mentalis rendellenessegek kezeleseben. 

Vizsgalat: indukdlt agressziv viselkedes izoldldsa 

Yen, C. Y. es tarsai Arch. Int. Pharmacodyn., 123, 
179 (1959) es Valzelli, L., Adv. Pharmacol., 5, 79 25 
(1967) cikkebol ismert, hogy hosszu idon at elkiiloni- 
tett himnemu egerek parositasakor egymassal szemben 
agressziv viselkedest tanusitanak. Az osszes klinikailag 
hasznalt es altalunk vizsgalt neuroleptikum es antidep- 
resszans gatolja ezt a magatartast, de hatasuk kiilon- 30 
bozhet. A szorongas elleni keszitmenyek, mint peldaul 
diazepam, is hatasosak az ilyen tipusii viselkedesnel. 
A vizsgalat klinikai korrelacioja jelzi a csillapito- es 
szorongasellenes hatast csakugy, mint az antiagressziv 
sajatossagokat [Duncan, R. L. es tarsai, J. Med. Chem., 35 
13, 1 (1970)]. 

Az ilyen tipusu agresszio vizsgalata abbol a szem- 
pontbol erdekes, mivel ismert, hogy az emocionalis 
magatartas ilyen tipusat az agyban a peremi szerreszek- 
hez lehet lokalizalni [MacLean, P. D., Psychosom. 40 
Med., 11, 338 (1949)]. Minden heten 20-22 g testto- 
megu, himnemu NMRI egereket Makrolon ketrecek- 
ben harom hetre elkulonitettunk. 

Az allatoknak ad libitum taplalekot adtunk. A ketre- 
cek koze kartonlemezt helyeztiink abbol a celbol, hogy 45 
megakadalyozzuk a vizualis kapcsolatot. 

Az agresszivitas vizsgalatahoz az egereket semle- 
ges teriileten, egy 14 cm atmeroju es 14 cm magassagu 
edenyben parositottuk. Az allatpart akkor tekintettiik 
agresszivnek, ha mindket allat - 5 percen beliil - a 50 
harcolas nyilvanvalo jeleit mutatta. A harcot az iitesek- 
kel es az allatok altal adott hanghatasokkal jellemezruk. 
Amint a hare jeleit eszleltuk, az allatokat elkiilomtettiik 
es sajat ketrecukbe visszahelyeztiik (minden masodik 
egerjelolt). 55 

Ha a ket eger koziil csak az egyik tanusitott agressziv 
magatartast, akkor ezt egy masik egerrel parositottuk. 
A nem agressziv allatokat tovabb nem vizsgaltuk. 

A harcolo magatartasu egerek gyakorisaga 50- 100% 
kozott mozgott az evjarastol fuggoen. A vizsgalati anya- 60 



got 0,2-0,4 ml/20 g dozisban sc. adagoltuk az allatok- 
nak. Az allatokat az injekcio utan 0,5 oraval, 5 perc ido- 
tartamig parositottuk. Az ED 50 -ertek (mg/kg) az a dozis, 
amely a parok 50%-anal gatolja az agressziv magatartast. 
A vizsgalat eredmenyeit az 1. tablazatban foglaljuk 
ossze. 

I. tdbldzat 
Indukalt agressziv magatartas izolalasa 

Vegyulet ED 50 -ertek (mg/kg) sc. 
1:3 5 
Thioridazine a 5 
Diazepam 13 6,7 

a = Merck Index, 10. kiadas, 9202 

b =Merck Index, 10. kiadas, 2967 

7. pelda 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott, gyogya- 
szatilag hatasos vegyiiletek formalasara a kovetkezo 



peldakat adjuk meg : 

Kapszulakeszitmeny mg 
Akti v hatoanyag so formaban 1 0 

Laktoz 250 
Kemenyito 1 20 

Magnezium-sztearat 5 

osszesen 385 

Nagyobb hatoanyag-mennyisegeknel a laktoz 
mennyiseget csokkenteni lehet. 
Tablettakeszitmeny mg 
Aktiv hatoanyag so formaban 1 0 

Burgonyakemenyito 90 
Kolloid szilicium-dioxid 1 0 

Talkum 20 
Magnezium-sztearat 2 

Zselatin 5 tomeg%-os vizes oldat 25 

osszesen 157 



Parenteralis bevitelhez szukseges vizes oldatokat a 
talalmany szerinti eljarassal eloallitott vizoldhato, gyo- 
gyaszatilag megfelelo hatoanyagokbol keszithetiink. 
Ezekben a keszitmenyekben a hatoanyag mennyisege 
0,5-5 tomeg%. Ezek az oldatok tartalmazhatnak meg 
stabilizaloanyagokat es/vagy pufferszereket. Az olda- 
tokat dozisegysegenkent ampullakba tolthetjiik. 

A gyogyaszati keszitmenyek a talalmany szerinti 
eljarassal eloallitott, gyogyaszatilag hatasos vegyiilete- 
ken kiviil egyeb, gyogyaszatilag hasznos anyagokat is 
tartalmazhatnak. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. Az (I) altalanos kepletu piperazinkarboxamid- 
szarmazekok es gyogyaszatilag megfelelo savaddicios 
soik, ahol a kepletben 

R { jelentese hidrogen- vagy halogenatom, vagy tri- 

fluor-metil-csoport, 
X jelentese oxigen- vagy kenatom, 
R 2 es R 3 jelentese egymassal azonosan vagy elteroen 

hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos alkilcsoport, 
m erteke 2 vagy 3, 
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Y jelentese oxigen- vagy kenatom, 

Z jelentese -NR 4 R 5 , (a) vagy (b) altalanos kepletu 
csoport, amely csoportokban R 4 es R 5 jelentese 
egymassal azonosan vagy elteroen hidrogenatom, 
1-7 szenatomos alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkil-, 
hidroxi-(l-7 szenatomos alkil)- vagy fenilcsoport, 
n erteke 0, 1 , 2 vagy 3, 

R 6 jelentese hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos 
alkilcsoport, 

p erteke 2 vagy 3, 
ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazo szenlancu le- 
het. 

2. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu 
vegyuletek, amelyek kepleteben R u R 2 , R 3 , X, Y, m 
es n jelentese az 1. igenypontban megadottakkal meg- 
egyezo, 

Z jelentese -NR 4 R 5 vagy (a) altalanos kepletu cso- 
port, amely csoportokban R 4 es R 5 jelentese hidro- 
genatom, metil-, etil-, 3-6 szenatomos cikloalkil- 
vagy hidroxi-etil-csoport, R 6 jelentese metilcsoport. 

3. Az 1 . vagy 2. igenypont szerinti (I) altalanos kep- 
letu vegyuletek, amelyek kepleteben R 2 es R 3 jelentese 
hidrogenatom, R l5 X, Y, Z es m jelentese a fentiekben 
megadottakkal megegyezo. 

4. Az 1-3. igenypontok barmelyike szerinti (I) alta- 
lanos kepletu vegyuletek, amelyek kepleteben m erteke 
2, R, s R 2 , R 3 , X, Y es Z jelentese a fentiekben megadot- 
takkal megegyezo. 

5. Az 1-4. igenypontok barmelyike szerinti (I) alta- 
lanos kepletu vegyuletek, amelyek kepleteben X es Y 
jelentese oxigenatom, R l5 R 2 , R 3 , Z es m jelentese a 
fentiekben megadottakkal megegyezo. 

6. Az 1-5. igenypontok barmelyike szerinti (I) alta- 
lanos kepletu vegyuletek, amelyek kepleteben R 1 jelen- 
tese fluoratom, R 2 , R 3 , X, Y, Z es m jelentese a fentiek- 
ben megadottakkal megegyezo. 

7. Az 1. igenypont szerinti vegyuletek korebe tarto- 
zo ko vetkezo vegyuletek : 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil- 1 -piperazinkar- 
boxamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-etil- 1 -piperazinkarbo- 
xamid, 

4-[3 -(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-ciklopropil- 1 -pipera- 
zinkarboxamid, 

4-[3-(m-trifluor-metil-fenoxi)-propil]-N-etil- 1 -pipe- 
razinkarboxamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil- 1 -piperazintio- 
karboxamid, 

4-[3-(p-fluor-tiofenoxi)-propil]-N-etil- 1 -piperazinkar- 
boxamid, 

4-[3-(p-fIuor-fenoxi)-propil]-N,N-dimetil- 1 -piperazin- 
karboxamid, 

l-morfolino-karbonil-4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-pi- 
perazin. 

8. Gyogyaszati keszitmenyek, amelyek hatoanyag- 
kent egy vagy tobb (I) altalanos kepletu vegyiiletet 
vagy gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios sojat tar- 
talmazzak egy, a gyogyszereszetben szokasosan alkal- 
mazott hordozoanyaggal es/vagy kivant esetben egyeb 
gyogyaszati hatoanyaggal egyutt. 



9. Eljaras (I) altalanos kepletu piperazin-karboxa- 
mid-szarmazekok es gyogyaszatilag megfelelo savad- 
dicios soik eloallitasara, a kepletben 
R } jelentese hidrogen- vagy halogenatom, vagy trifluor- 
5 metil-csoport, 

X jelentese oxigen- vagy kenatom, 

R 2 es R 3 jelentese egymassal azonosan vagy elteroen 

hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos alkilcsoport, 
m erteke 2 vagy 3, 
10 Y jelentese oxigen- vagy kenatom, 

Z jelentese -NR 4 R 5 , (a) vagy (b) altalanos kepletu 
csoport, amely csoportokban R 4 es R 5 jelentese 
egymassal azonosan vagy elteroen hidrogenatom, 
1-7 szenatomos alkil-, 3-8 szenatomos cikloalkil-, 
1 5 hidroxi-( 1 -7 szenatomos alkil)- vagy fenilcsoport, 
n erteke 0, 1, 2 vagy 3, 

R<5 jelentese hidrogenatom vagy 1-7 szenatomos 

alkilcsoport, 
p erteke 2 vagy 3, 
20 ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazo szenlancu le- 
het, 

azzal jellemezve, hogy 

a) egy (IV) altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek 
kepleteben R,, R 2 , R 3 , X es m jelentese a targyi korben 

25 megadott, egy (V) altalanos kepletu izocianattal vagy 
egy (VI) altalanos kepletu izotiocianattal reagaltatunk, 
a kepletben R 4 jelentese a targyi korben megadott; vagy 

b) e gy (X) altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek 
kepleteben R b R 2 , R 3 , m, X es Y jelentese a fentiekben 

30 megadott, L jelentese kilepocsoport, egy Z-H altala- 
nos kepletu vegyiilettel reagaltatunk, ahol a kepletben 
Z jelentese a targyi korben megadott, es kivant esetben 
a kapott (I) altalanos kepletu vegyiiletet savaddicios 
sova alakitjuk. 

35 10. A 9. igenypont szerinti eljaras olyan (I) altala- 
nos kepletu vegyuletek eloallitasara, amelyek keplete- 
ben R b R 2 , R 3 , X, Y, m es n jelentese a 9. igenypont 
targyi koreben megadottakkal megegyezo, 
Z jelentese -NR 4 R 5 vagy (a) altalanos kepletu cso- 

40 port, amely csoportokban es R 5 jelentese hidro- 
genatom, metil-, etil-, 3—6 szenatomos cikloalkil- 
vagy hidroxi-etil-csoport, R^ jelentese metilcsoport, 
azzal jellemezve, hogy megfelelo kiindulasi anyagokat 
reagaltatunk. 

45 1 1 . A 9. vagy 10. igenypont szerinti eljaras olyan (I) 
altalanos kepletu vegyuletek eloallitasara, amelyek 
kepleteben R 2 es R 3 jelentese hidrogenatom, R ls X, Y, 
Z es m jelentese a fentiekben megadottakkal megegye- 
zo, azzal jellemezve, hogy megfelelo kiindulasi anya- 

50 gokat reagaltatunk. 

12. A 9-11. igenypontok barmelyike szerinti elja- 
ras olyan (I) altalanos kepletu vegyuletek eloallitasara, 
amelyek kepleteben m erteke 2, R b R 2 , R 3 , X, Y es Z 
jelentese a fentiekben megadottakkal megegyezo, azzal 

55 jellemezve, hogy megfelelo kiindulasi anyagokat rea- 
galtatunk. 

13. A 9-12. igenypontok barmelyike szerinti elja- 
ras olyan (I) altalanos kepletu vegyuletek eloallitasara, 
amelyek kepleteben X es Y jelentese oxigenatom, R 1? 

60 R 2 , R 3 , Z es m jelentese a fentiekben megadottakkal 
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megegyezo, azzal jellemezve, hogy megfelelo kiindula- 
si anyagokat reagaltatunk. 

14. A 9-13. igenypontok barmelyike szerinti elja- 
ras olyan (I) altalanos kepletu vegyiiletek eloallitasara, 
amelyek kepleteben R x jelentese fluoratom, R 2 , R 3 , X, 
Y, Z es m jelentese a fentiekben megadottakkal meg- 
egyezo, azzal jellemezve, hogy megfelelo kiindulasi 
anyagokat reagaltatunk. 

15. A 9. igenypont szerinti eljaras 
4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil-l-piperazinkar- 
boxamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-etil-l-piperazinkarbo- 
xamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-ciklopropil- 1 -pipera- 
zinkarboxamid, 

4-[3-(m-trifluor-metil-fenoxi)-propil]-N-etil- 1 -pipera- 
zinkarboxamid, 

4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-N-metil- 1 -piperazintio- 
karboxamid, 



4-[3-(p-fluor-tiofenoxi)-propil]-N-etil-l-piperazinkar- 
boxamid, 

4-[3-(p-fIuor-fenoxi)-propil]-N,N-dimetil-l-piperazin- 
karboxamid, 

5 l-morfolino-karbonil-4-[3-(p-fluor-fenoxi)-propil]-pi- 
perazin 

eloallitasara, azzal jellemezve, hogy megfelelo kiindu- 
lasi anyagokat reagaltatunk. 

16. Eljaras gyogyaszati keszitmeny eloallitasara, 

1 0 azzal jellemezve, hogy valamely, a 9. igenypont szerinti 
eljarassal eloallitott (I) altalanos kepletu vegyulet(ek)et 
vagy e vegyiiletek gyogyaszatilag megfelelo savaddi- 
cios sqjat, a kepletben R l7 R 2 , R 3 , X, Y, Z es m jelente- 
se a 9. igenypontban megadott, a gyogyszereszetben 

15 szokasosan alkalmazott segedanyagokkal gyogyaszati 
keszitmennye alakitunk. 
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X-CH 2 CH 2 CH 2 -N N-^ 



R3 «>y 



m 



(X) 
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5. reakciovdzlat 



Y 
n 

IV + L-C-L' 
(XI) 



6. reakciovazlat 



X 

£~y X-CH 2 CH 2 CH 2 -M ± HN 

(I!) (XM) 
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